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 これら 2 つの方法を組み合わせた、量子古典複合型の分子シミュレーション手法である
QM/MM法(Quantum Mechanics / Molecular Mechanics method)は、凝縮系を対象とした理論研














計算手法として、熱力学的積分法（Thermodynamic Integration method; TI法）や自由エネル









は、反応物(Reactant; R)と生成物(Product; P)それぞれの溶媒和自由エネルギーΔµR, ΔµPと気















図 1.1 凝縮系における化学反応の経路と自由エネルギー曲面。 
 


































して、QM/MM法と ER法を結合した QM/MM-ER法が開発されている 19-24。QM/MM-ER法
では、溶媒和自由エネルギーΔµを、ER法が直接適用可能な二体的な相互作用の寄与 と、















































































qα{ }を Q、溶媒分子上の点電荷のセット を Z と表す。分極モデルでは、
これらの点電荷 Q及び Zは、溶媒の構造 Xに依存する。ただし、Xは溶媒の座標 を集
合的に表した変数である。このとき、溶媒和自由エネルギーΔµは厳密に次の式で表される。 
 
























中間状態において、溶質の点電荷 と溶媒の点電荷 Zintまたは Z[X]が互いに依存せず、溶
質-溶媒間の相互作用が二体的であることである。この条件を満たすことで、1 項目 は
通常の ER法の枠組みでそのまま計算可能になる。また、残った 2項目δµは QM/MM-ER法
を拡張した方法が適用できる。 
 本節では、 及びδµの計算方法について 2.2.2と 2.2.3項でそれぞれ解説する。また、具






2.2.2  二体の寄与 の計算 
 2.2.1項で述べたように、二体の寄与 は通常の ER法 14と同様の枠組みで計算する。
は純溶媒系から中間状態へ変化する時の自由エネルギー変化に相当し、式(2.2.3)の表式から、
 
exp −βΔµ( ) =
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
Δµ
 
exp −βΔµ( ) = exp −βΔµ( )×exp −βδµ( )
=
dXexp −β ES-M !Q,Zint ,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫













exp −βΔµ( ) =
dXexp −β ES-M !Q,Zint ,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫























−βES-M,λ !Q,Zint ,X( )( )exp −βES-M,λ !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦
0


















uλ x i( )
の和で記述できるとする。この時、u1 (λ = 1)は中間状態における溶質-溶媒間の二体の相互
作用ポテンシャル v(x)と等しく、λ = 0では u0 = 0となるように、ポテンシャル uλを設定す
る。すると、式(2.2.5)から、次の Kirkwoodの charging式 13が得られる。 
 
 
Δµ = dλ d
dλ
































































ル uλの値である。式(2.2.7)はエネルギー表示の Kirkwoodの charging式である。エネルギー
表示であることを強調するため、上添え字 eを記した。簡便のため、今後の議論では添え字






























式(2.2.11)において、ρ(ε)とω(ε)はそれぞれ中間状態(λ = 1)における ρλ ε( )とω(ε;λ)を簡略化し
て表記したものである。式(2.2.11)において、λに関するω(ε;λ)の積分を厳密に解くことは困
































 式(2.2.11)の導出において、溶質-溶媒間の相互作用ポテンシャル uλ が二体的であること
を前提とし、式(2.2.7)の Kirkwoodの charging式を経由している。従って、溶質-溶媒間の相










2.2.3  多体の寄与δµの計算 















χ0 ε , ʹε( )  χ0 ε , ʹε( )
 
χ0 ε , ʹε( ) = ρˆ ε( ) ρˆ ʹε( ) 0 − ρ0 ε( )ρ0 ʹε( )
Δµ
 




H X( ) = ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }
− ES-M !Q,Zint ,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }






































Etot Q,Z,X( )  Etot
!Q,Zint ,X( )
 
P η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −βEtot Q,Z,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEtot Q,Z,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
P0 η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −βEtot !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEtot !Q,Zint ,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 






























⎟W η( )∫ = dηR η( )W η( )∫
 
W η( ) =C ×
P η( )P0 η( )
P η( )+ P0 η( )
Δµ
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2.2.4  経路 Aの定式化 









中間状態 IIでは、溶媒の電荷は溶質の固定電荷 に応答して分極する( )。 












の溶媒和自由エネルギーΔµAは、これら 3項の和で計算できる( )。 





exp −βΔµA( ) = exp −βΔµ A( )×exp −βδµ1A( )×exp −βδµ2A( )
=
dXexp −β ES-M 0,Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES-M !Q,Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
dXexp −β ES-M 0,Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β ES-M !Q,Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z !Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
 















A = Δµ A +δµ1
A +δµ2
A
図 2.1 経路 Aの概念図。 
 
cavity  !Q  Q X
⎡⎣ ⎤⎦





 経路 Aの長所は、中間状態の性質が理解しやすく、2.2.3項で示した分布関数 P(η)と P0(η)
の重なりが比較的容易に改善できることである。例えば 2項目の について考えると、中


















らかに二体の相互作用の和で記述できる。従って、 は経路 A の 1 項目 と同様に、























exp −βΔµB( ) = exp −βΔµB( )×exp −βδµB( )
=
dXexp −β ES-M !Q, !Z,X( )+ EM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEM Z X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫

















ら、系の間のエネルギー変化 Hが非常に大きな値となり、分布関数 P(η)と P0(η)がほぼ重な
りを持たなくなってしまうことが事前の計算から確かめられた。そのため、このような経
路 Cでは、数値計算上、ほぼ実行できないことがわかった。 
 本研究では、2つの経路 A, Bについて、その効率と精度の比較を行った。経路 Aは中間
状態を 2 つ導入するため、分布関数の重なりは大きくなりやすいと予想される。一方、経
路 Bは中間状態が少ない分、計算量を少なく抑えられると期待される。2.4節ではこれらの






 溶液系を構築する分子の記述には、前述の通り CRKモデル 18を採用した。CRKモデルで
は、相互作用点上の分極電荷を、環境が作る静電場に対する線形応答近似によって決定す







exp −βΔµC( ) = exp −βΔµC( )×exp −βδµ1C( )×exp −βδµ2C( )
=
dXexp −β ES-M !Q, !Z,X( )+ EM !Z,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEM !Z,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β ES Q( )+ ES-M Q,Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EM Z Q,X⎡⎣ ⎤⎦,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β ES-M !Q, !Z,X( )+ EM !Z,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β EM !Z,X( ){ }⎡⎣ ⎤⎦∫
























なるように計算される。水及びメタノールの力場パラメータは、参考文献 30 及び 31 の値
を採用した。 
 全ての分子シミュレーションにおいて、溶媒として 500 個の水分子を用いた。溶媒分子
は分極可能かつフレキシブルな CRKモデル 18を採用したが、溶質分子は位置及び構造を固
定して分子シミュレーションを実行した。三次元周期境界条件 11,12のもと、基本セルは一辺
24.7 Åの立方体とし、水溶液系の密度をおよそ 1.0 g/cm3とした。長距離における静電相互
作用の計算には Ewald法 11,12を用い、LJ相互作用は 12.0 Åでのカットオフにより計算した。
溶媒分子の運動方程式は速度 Verlet法 11,12で数値的に解き、時間刻みは 0.61fsとした。温度
は Berendsenの熱浴 36を用いて 298.15 Kに設定し、NVTアンサンブルとした。溶質分子の
構造は DFT(Density Functional Theory)計算 37-39で構造最適化した。この計算は Gaussian0340
を用い、交換相関汎関数に B3LYP 汎関数 41-43を採用し、基底関数には aug-cc-pVTZ44を用
いた。 
 式(2.2.11)に示した二体の寄与 の計算で用いるエネルギー分布関数ρ(ε), ρ0(ε)及び相関




び P0(η)の構築では、エネルギー差ηの計算において、静電・LJポテンシャルのどちらも 12.0 
Å でのカットオフを行った。中間状態における溶質及び溶媒分子の固定電荷 , には、経
路 A, Bのどちらでも気相中での平衡電荷 Q0, Z0を採用した。 
 各経路の全ての系について、1トラジェクトリの統計量を 500 psとした分子シミュレーシ
ョンを実行し、エネルギー分布関数を構築した。また、それぞれの系について初期構造の




2.4.1  経路 Aでの自由エネルギー計算 
 この項では、経路 A での水和自由エネルギーΔµAの計算結果を示す。水及びメタノール







χ0 ε , ʹε( )
 
!Q  !Z











の水和自由エネルギー が計算できる。図 2.2 (a)から、2つの分布関数ρ(ε), ρ0(ε)のいずれΔµ
A









































































































































































































これらの分布関数を式(2.2.11)に代入すると、自由エネルギー の値は 2.6 kcal/molと得ら
れた。 が正の値となり、2.2.4項で述べた cavitation自由エネルギーと がほとんど同
一であるという考察と矛盾しない結果が得られた。 
 図 2.2 (b)に、中間状態 IIと中間状態 Iでそれぞれ構築された分布関数 P(η)と P0(η)を示し
た。式(2.2.14)及び式(2.2.15)で定義されるこれらの分布関数を式(2.2.17)に代入して、溶質水
分子が電荷ゼロから気相中平衡電荷 Q0に変化する際の自由エネルギー変化 を計算した。







図 2.2 (b)に示した R(η)の標準偏差σは 0.1 kcal/mol以下となり、その一定性が定量的に確認
できた。これらの分布関数を式(2.2.17)に代入すると、 は−3.9 kcal/molと得られた。 
 図 2.2 (c)には、溶液系と中間状態 IIで構築されたエネルギー分布関数 P(η), P0(η)、及び、
重み関数 W(η)と関数 R(η)を示した。これらの分布関数から、溶質水分子の電荷が気相中平
衡電荷 Q0から分極することに伴う自由エネルギー変化 が得られる。溶液系で構築され
た分布関数 P(η)が、中間状態 IIの分布関数 P0(η)より大きく負の方向に広がっていることか
ら、溶質分子の電荷分極により系の構造が大きく変わっていることがわかった。これらの
分布関数を式(2.2.17)に代入し、 が−4.0 kcal/molと得られた。また、式(2.4.1)を用いて R(η)
の標準偏差σを計算すると、 と同様に 0.1 kcal/mol 以下になり、高い一定性が確認でき
た。 
 以上の結果から、経路 Aにおける溶媒和自由エネルギーΔµAは−5.3 kcal/molとなり、実験
値(−6.3 kcal/mol)45とよく一致する値が得られた。 
 次に、メタノール分子を溶質とした時の結果（図 2.2 (d)-(f)）に注目する。図 2.2 (d)に示
した の分布関数ρ(ε)とρ0(ε)は、水を溶質とした時（図 2.2 (a)）と異なり、低エネルギー
領域での鋭いピークが見られない。これは、単一の LJ サイトしか持たない水分子の LJ ポ
テンシャル曲面に比べて、複数の LJ サイトを持つメタノール分子の LJ ポテンシャル曲面
Δµ A



















ほとんど同様である。多体の寄与の分布関数 P(η), P0(η)（図 2.2 (e),(f)）も、水分子の結果と
比べて目立った差は見られないが、 の分布関数（図 2.2 (f)）の重なりがやや大きくなっ
ている。これは、水溶液系においてメタノール分子よりも水分子の方が大きく分極し、強
く溶媒和していることを示唆している。これらの分布関数を用いて自由エネルギーを計算




2.4.2  経路 Bでの自由エネルギー計算 
 この項では、経路 B での自由エネルギー計算の結果について述べる。水及びメタノール
分子についてのΔµBの分解項 及びδµBの計算に対応するエネルギー分布関数を図 2.3 に
示した。図 2.3において、(a),(b)は水分子を、(c),(d)はメタノール分子を溶質とした時の分布
関数である。 












































































































































至るまでの自由エネルギー変化 を計算すると、0.7 kcal/molと得られた。 
 図2.3 (b)のグラフは、経路Bの溶液系及び中間状態で構築されたエネルギー分布関数P(η), 
P0(η)、及び、重み関数 W(η)と関数 R(η)である。これらの分布関数から、経路 Bの仮想的な
中間状態から分極力場で記述された溶液系に変化する際の自由エネルギー変化δµB が計算








 以上から、経路 B での水分子の水和自由エネルギーΔµBは−5.8 kcal/mol となり、経路 A
の値(−5.3 kcal/mol)と良く一致することが確かめられた。 
 図 2.3 (c),(d)に示した溶質にメタノール分子を用いた場合の分布関数については、いずれ
も水の結果と定性的に同様なものが得られた。また、経路 Aの 3項目 δµ2
Aの計算と同様に、




る。これらの分布関数から得られた自由エネルギーの値は、二体の寄与 が 0.7 kcal/mol、
多体の寄与δµBが−4.3 kcal/molとなった。δµBの値が水分子の結果より小さく、分布関数 P(η)
が狭くなったことと対応する結果が得られた。また、経路 B の水和自由エネルギーΔµBは
−3.7 kcal/molと得られ、経路 Aの結果(−3.5 kcal/mol)と良く一致した。 
 
2.4.3  自由エネルギーの比較と方法論の評価 
 2.4.1及び 2.4.2項で示したように、2つの経路 A, Bにおける水和自由エネルギーが良く一
致することが確かめられた。具体的には、水分子の水和自由エネルギーがそれぞれの経路






 本研究では、ER 法の効率と正確さを検証するため、数値的に厳密な方法である TI 法と
の比較を行った。TI 法を実行するため、ER 法と同様の CRK モデルに基づく分極フレキシ
ブルモデルにより水溶液系を構築し、溶質分子を気相から水溶媒中に徐々に移動させる分
子シミュレーションを行った。この際、シミュレーションの基本セルは 25.0 Å×25.0 Å×120.0 
Å の直方体型で、500 個の水分子により厚さ約 24.0 Å のスラブを形成した。気液界面から
10.0 Å気相側の位置を始点として、10.0 Å液相側に進入した位置までを、等間隔に 30点に





Δµ = − Fz zk( ) k Δz
k
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Fz zk( ) kは k番目の中間状態にお
ける Z 軸方向の平均力である。本研究では各中間状態において、平衡化計算に 200 ps、統
計計算に 100 ps の分子シミュレーションを実行した。従って、1 回のΔµの計算に用いた統
計量は、3.0 ns (100 ps×30)である。これに対して、ER法では、分割された各項の計算に必
要な各系についてそれぞれ 500 psの分子シミュレーションを実行したため、経路 Aで 3.0 ns 
(500 ps×6)、経路 Bで 2.0 ns (500 ps×4)の統計計算で、1つのΔµが得られる。 
 表 2.1に、ER法と TI法から得られた水和自由エネルギーΔµの値とその統計誤差を示す。
また、参考のため実験値を合わせて示した。2つの方法で統計誤差の大きさが同程度になる
よう、ER 法では 5 組のトラジェクトリを計算し、TI 法では 50 セットの一連の分子シミュ
レーションを実行した。 
 表 2.1から、ER法から得られた水和自由エネルギーΔµERと TI法から得られた値ΔµTIが非







表 2.1 水及びメタノール分子の水和自由エネルギー。（単位は kcal/mol） 
a：参考文献 45 b：参考文献 46 ※括弧内の値は統計誤差。 
分子種 経路 δµ1 δµ2 ΔµER ΔµTI ΔµExpt. 
H2O
A 2.6 (0.0) −3.9 (0.2) −4.0 (0.2) −5.3 (0.4) 
−5.2 (0.3) −6.3a 
B 0.7 (0.1) −6.5 (0.3) − −5.8 (0.3) 
CH3OH 
A 2.3 (0.0) −3.5 (0.2) −2.2 (0.1) −3.5 (0.2) 
−3.6 (0.5) −5.1b 




 統計誤差に注目すると、5 セットの ER 法から得られた誤差の大きさを再現するために、
TI法では 50セットの分子シミュレーションが必要になった。つまり、TI法で 150 ns (3.0 ns
×50)の統計量から得られる値と同程度の精度を得るには、ER法では経路 Aにおいて 15.0 ns 
(3.0 ns×5)、経路 Bにおいて 10.0 ns (2.0 ns×5)の統計量で済み、10倍以上効率が良い方法で
あることが確かめられた。更に、本計算では中間状態について重複して計算しているため、
これを省くと、経路 Aにおいて 10.0 ns (500 ps×4 states×5)、経路 Bにおいて 7.5 ns (500 ps×














体の寄与 Δµは通常の ER 法の枠組みが適用でき、近似的な汎関数を用いて計算される。一
方、多体の寄与δµは QM/MM-ER法における多体的な相互作用の寄与の取り扱いを拡張した、
厳密な汎関数を用いて計算可能である。 
 この方法の精度を検証するため、導入する中間状態が異なる 2つの経路 A, Bについて、
水及びメタノール分子の水和自由エネルギーを計算した。水分子の水和自由エネルギーは、



























































3.2.1  QM/MM-ER法による自由エネルギー計算 

















このとき、r は電子の座標を表し、n(r)は位置 r における溶質分子の電子密度である。これ











おいて、溶質分子の電子密度 nと静電場 Vpcの溶媒構造 Xへの依存性を明示した。また、溶






Etot = EQM + EQM/MM + EMM
 
H0 +Vpc( ) Ψ = E Ψ
 
E = Ψ H0 Ψ + Ψ Vpc Ψ













































溶質の電子密度 と溶媒分子の座標及び配向 xi で一意に決定する。従って、これをエネル
ギー座標εの定義関数として、中間状態及び純溶媒系でエネルギー分布関数ρ(ε)及びρ0(ε)を




exp −βΔµ( ) =
dXexp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
Edist X⎡⎣ ⎤⎦= Ψ H0 Ψ − Ψ0 H0 Ψ0
= EQM X⎡⎣ ⎤⎦− E0
Δµ
 
exp −βΔµ( ) = exp −βΔµ( )×exp −βδµ( )
=
dXexp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫














ES-Mと EMをそれぞれ EQM/MMと EMMに置き換えれば良い。 
 2 項目δµの計算は、2.2.3 項で示した多体の寄与の取り扱いと同じ手続きであり、エネル





















式(3.2.13)は第 2 章で示したδµの汎関数（式(2.2.17)）と同様であり、関数 R(η)や重み関数
W(η)の定義も式(2.2.17), (2.2.18)と共通である。つまり、式(3.2.8)の 2項目 δµは、溶液系及び
中間状態において QM/MM シミュレーションを実行し、分極エネルギーηの分布関数 P(η)
 






η = Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )− EQM/MM n,X( )





P η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
P0 η( ) =
dXδ η − H X( )( )exp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −β EQM/MM n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 






















3.2.2  二次の摂動論に基づく QM/MM法 


























なる。つまり、多体の寄与δµの計算において、η = E(2)として分布関数 P(η)及び P0(η)（式
(3.2.11-12)）を構築すれば、式(3.2.13)による自由エネルギー計算が可能である。 
 二次の摂動論に対応する二次の力 F(2)の計算について述べておく。MM溶媒のある相互作


























































































 摂動論に基づく QM/MM法は、M. M. Franclの提案した QM分子の分極を点電荷による摂
























(2) = − dr ∂
∂x l




























!Vpc r( ) =
dX Vpc X⎡⎣ ⎤⎦ r( )exp −β Edist X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫






H = ʹH0 + ʹVpc X⎡⎣ ⎤⎦= ʹH0 + Vpc X⎡⎣ ⎤⎦− !Vpc( )
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来する歪みエネルギーEdist( ) (= EQM( ) − E0)が含まれていることに注意すること。式


























ES = ʹE (0) + ʹE (1) + ʹE (2) +!
 ʹE (0)  ʹΨ (0)
 
ʹE (0) = ʹΨ (0) ʹH0 ʹΨ
(0)




 !n  
!Vpc
 ʹE (0)




(0){ }  ʹε i
(0){ }
 










 n  !n
 ʹE (2)
 













 ʹE (2)  !n
 n = !n
 ʹE (2) δ ʹµ
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る歪みエネルギーEdist( )は含まれないことに注意が必要である。このような Edist( )だけず
れた自由エネルギーを、第 2 章や 3.2.2 項の やδµと特に区別するため、本論文では二体





式(3.2.27)と式(3.2.28)から明らかなように、 やδµと同様に、 と の和から全溶媒和
自由エネルギーΔµが得られる。 
 ここまでで述べたように、平均静電場からの揺らぎ を摂動項とすることで、溶質分子
の「静的な分極」と「動的な分極」を分離して扱うことができる。二体の寄与 に Edist( )
を加えれば、静的な分極の寄与を全て含めることができる。即ち、動的な分極のみに由来
する自由エネルギー変化を、多体の寄与δµとして定量化することが可能である。 








3.2.4  π電子及びσ電子の電子密度揺らぎの寄与の計算 












 !n  !n
Δµ
Δ ʹµ δ ʹµ
 
Δ ʹµ = Δµ + Edist !n( )
 
δ ʹµ =δµ − Edist !n( )












































exp −βδ ʹµ( ) =
dXexp −β Edist n X⎡⎣ ⎤⎦( )− Edist !n( )+ EQM/MM n X⎡⎣ ⎤⎦,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫




(2) + EQM/MM !n,X( )+ EMM X( )( )⎡⎣ ⎤⎦∫









ここで、λは 0から 1の値をとり、λ = 0の時に中間状態、λ = 1の時に溶液系に対応する。
つまり、λは溶質分子の電荷分極の度合いを表す量と言える。ρ(X;λ)は、カップリングパラ
メータλの系における溶媒の構造 Xの分布関数である。また、式(3.2.31)において、分極エネ
ルギー 及び のλに対する依存性を明示している。 
 式(3.2.31)の分布関数ρ(X;λ)は、多変数である溶媒の構造 X についての分布関数である。
そのため、これを数値的に直接扱うことは困難である。そこで、X を 1 次元に射影したエ
ネルギー分布関数 P(η;λ)を導入する。ここでは、π電子の揺らぎの寄与 のみ説明するが、
σ電子の寄与 についても全く同様である。式(3.2.31)をエネルギー分布関数 P(η;λ)に基づ




















= dλ dηπ dXδ ηπ − ʹEπ













式(3.2.34)のπ電子の分極エネルギー の分布関数 の定義は、 
 
 
Pπ ηπ ;λ( ) = dXδ ηπ − ʹEπ(2) X⎡⎣ ⎤⎦( )ρ X;λ( )∫  (3.2.35) 
 
である。式(3.2.25)において、λ = 1 の時には溶液系の分布関数 に対応し、式(3.2.11)





δ ʹµ =δ ʹµπ +δ ʹµσ
= dλ dXρ X;λ( ) ddλ ʹEπ ,λ
(2) X⎡⎣ ⎤⎦∫0
1









































ωπ ηπ ;λ( ) = −kBT ln









⎟−ηπ  (3.2.37) 
 
関数 は、λ = 1における を簡略化して表している。また、式(3.2.36)におけ




















ここで、 は占有軌道 iと仮想軌道 a の組ごとに定義される分極密度であり、静電場 Vpc
 
ωπ ηπ ;λ( )
 
δ ʹµπ = −kBT dηπ Pπ ηπ( )− P0,π ηπ( )( )+βωπ ηπ( )Pπ ηπ( )⎡⎣∫





ωπ ηπ ;λ( )
ωπ ηπ( )  ωπ ηπ ;λ( )
 





exp −βωπ ηπ( )( )−1
ωπ ηπ( ) ≤ 0( )
1
2










δ ʹµπ δ ʹµσ δ ʹµ
 ʹn (2)
 












(0) ʹVpc X⎡⎣ ⎤⎦ ʹφa
(0) × ʹφa
























にして、面内・面外の電子密度揺らぎの寄与 δ ʹµin及び δ ʹµoutに分割可能である。つまり、こ
れらの分解項も式(3.2.36)の近似的な汎関数を用いて計算できる。 
 



























ʹE (2) = ʹEin
(2) + ʹEout
(2)






























































χπσ ηπ ,ησ( ) ησ
ηπ  δPπ
 
δPπ ηπ( ) =δPππ ηπ( )+δPπσ ηπ( )
= −β d ʹηπ χππ ηπ , ʹηπ( ) ʹηπ∫ + d ʹησ χπσ ηπ , ʹησ( ) ʹησ∫( )
 δPππ  Pπ
 δPπσ  Pπ






















ここで、 は、第 2章と同様、ある瞬間の溶媒構造 Xにおいて構築されるエネルギー分








Cijは、0.0 から 2.0 の値を取り、その値が大きいほど相関が大きいことを表す。軌道 i と j
の間に全く相関がない場合は、式(3.2.46)の 1 項目と 2 項目が等しくなりχijがゼロになる。









ωπ ηπ( ) ≈
1
ρ0,π ηπ( )








































Cij = dηi dη j χ ij ηi ,η j( )∫
 
Pˆi ηi( ) Pˆj η j( ) 0 = P0,i ηi( )δ ηi −η j( )
 




ここで、分布関数 が常に正であることを用いた。式(3.2.49)の最終行の 2 項目は、2
次元に渡って積分した時に 1 になるものについての対角部分であるため、小さな値になる






ルギー座標 における分布関数 が数値的に求められれば、Cijは 2 になる。従って、
実際の数値計算では 0.0 ≤ Cij < 2.0となることが示された。3.4.4項において、計算された対
角部分の Ciiを示し、その値がおよそ 2.0となっていることを確認する。 
 
3.3 計算条件 
 本研究では、我々のグループが開発した QM/MM 法のパッケージプログラム 25,56-58を用
いた。QM系として扱う溶質分子の波動関数は、実空間グリッド 59,60を基底として記述し
た。実空間グリッドは、各軸方向に 64点のグリッド点を間隔 h = 0.152 Åで配置し、一辺
9.71 Åの立方体型の QMセルを構築した。電子状態は Kohn-Shamの DFT法 (KS-DFT)37-39
に基づいて決定し、交換相関エネルギーは BLYP 汎関数 41,42で評価した。原子核と価電子
の間の相互作用は、Kleimanと Bylanderによって開発された擬ポテンシャル 61を用いて計算
した。原子核の近傍では、グリッドの間隔を 5 分の 1 にした二重グリッド法 62を採用し、
電荷近傍における波動関数の急激な変化を記述した。 
 摂動論を結合した QM/MM 法では、非摂動系で一度波動関数を構築してしまえば、それ
以降 KS法に基づく SCF (Self-Consistent Field)計算を実行する必要はない。仮想軌道には、
軌道エネルギーの値が 0.2 a.u.以下である軌道のみ採用した。 
 MM系を構築する溶媒分子には、SPC/Eモデル 63で記述された水分子を用いた。500個の
水分子により水溶液系を構築（図 3.1）し、水のバルク密度 1.0 g/cm3を再現するように、三
次元周期境界条件 11,12を採用した一辺 24.6 Å の立方体セルをシミュレーションの基本セル
とした。溶質分子を系に挿入する際に、Gaussian 0964の PCM (Polarizable Continuum Model)
 
Cij = dηi dη j P0,i ηi( ) δ ηi −η j( )− P0, j η j( )∫
= dηi dη j P0,i ηi( ) δ ηi −η j( )− P0, j η j( )( )
ηi=η j
∫ + dηi dη j P0,i ηi( )P0, j η j( )
ηi≠η j
∫
= dηi P0,i ηi( )∫ − dηi dη j P0,i ηi( )P0, j η j( )
ηi=η j
∫
+ dηi dη j P0,i ηi( )P0, j η j( )∫ − dηi dη j P0,i ηi( )P0, j η j( )
ηi=η j
∫

















Cii = 2 1− dηi P0,i ηi( )
2
∫( )
 ηi  
P0,i ηi( )
 ηi  
P0,i ηi( )
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計算 65の標準出力に含まれる cavity volumeを参考値として、数個の溶媒水分子を取り除い
た。その結果として、溶媒水分子の数は、溶質分子の種類に応じて 496~499 個となった。
速度スケーリング法 11,12によって系の温度を 300 Kに保ち、NVTアンサンブルを実現した。
溶媒の運動方程式は蛙跳び法 11,12によって数値的に解き、時間ステップは 1 fsとした。溶質
-溶媒間相互作用は minimum image conventionによるカットオフを行い、溶媒間の長距離の
















OPLS-AAモデル 66を用いたが、ベンゼン分子については GROMOS43A1モデル 67を使用し





た。また、イオンの LJパラメータには参考文献 68において最適化された値を採用した。 
 3.2.3 項で述べた方法を実行するためには、溶質分子が感じる平均静電場 を QM/MM
シミュレーションによって事前に構築しておく必要がある。計算時間の節約のため、ベン
チマーク計算では基本的に、固定電子密度 に気相中の電子密度 n0を使用した 3.2.2項に基
づく計算を実行した。平均静電場 は、通常の KS-SCF計算に基づく溶液系の QM/MMシ
ミュレーションを 500 ps 実行し、グリッド点上における静電場を時間平均して構築した。
更に、得られた平均静電場を溶質分子の対称性に合わせて平均化して統計量を増やした。 
 エネルギー分布関数及び相関行列の構築には、各系 200 psの QM/MMシミュレーション
を実行した。ただし、純溶媒系は 100 psのシミュレーションを実行し、100 MDステップ(100 
fs)毎に系にランダムに 1000 回だけ溶質分子を挿入し、二体エネルギーεを計算して分布関
数ρ0 及びχ0（式(2.2.12)）を構築した。また、 あるいは の計算に用いる分布関数ρ及
びρ0の構築では、溶質分子の重心から 11.0 Å以内に重心がある溶媒水分子のみ採用した。 
 最後に、長距離での溶質-溶媒間相互作用の自由エネルギーへの寄与の取り扱いについて





















3.4.1  摂動論の精度の検証 












 まず、平均静電場 を通常の KS-SCF に基づく QM/MM シミュレーションから構築し、
気相中の電子密度 n0から に歪ませた時の電子状態を計算した。KS-SCF計算では、分極し
た水分子の双極子モーメントは 2.601 D となり、酸素原子と水素原子の ESP (Electrostatic 
Potential)電荷 70はそれぞれ−0.920 及び 0.460 と得られた。3.2.2 項で示した PT2 に基づく方
法で同様に分極した水分子の性質を計算したところ、双極子は 2.557 D、ESP電荷はO: -0.907, 
H: 0.4535と、非常に良く一致した結果が得られた。従って、水分子の水溶液中における分
極は、3.2.2項で示した手法で良好に記述できることが確認できた。 
 次に、気相中における QM水分子と MM水分子の二体ポテンシャル及び力が再現できる
かを検証した。この時、2つの水分子が水素結合を形成するように配置し、そのうち QM水
分子をプロトン受容体とした。図 3.2 にその結果を示す。図から、PT2 のグラフと KS-SCF
に基づくグラフが、ポテンシャルと力のいずれにおいてもほぼ重なっていることがわかる。
PT2 の方が若干ポテンシャルの底が浅いが、最安定な O-O 間距離は 2 つの計算で良く一致
しており、水の分子間相互作用が正確に再現できることが実証された。 
 最後に、凝縮系の検証として、水溶液系における QM水分子周りのMM溶媒水分子の RDF
を比較した。図 3.3に、OQM-OMM間と HQM-HMM間の RDFを示した。PT2と結合した QM/MM
シミュレーションによる RDFが、KS-SCFに基づく QM/MM計算から得られた RDFを非常






図 3.2 水二量体の二体ポテンシャル及び力。 
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3.4.2  摂動論に基づく QM/MM-ER法のベンチマーク計算 







 図 3.4 に、エタノール分子を溶質分子とした場合の、それぞれ式(3.2.11)と式(3.2.12)で定
義された分布関数 P(η)及び P0(η)を示した。図 3.4(a)は、PT2計算に基づく QM/MM シミュ
レーションにおいて、二次の摂動エネルギーE(2)をエネルギー座標ηとした(η = E(2))時の分布










図 3.3 QM水分子を溶質とした水溶液系における動径分布関数(RDF)。 
 水素結合を形成する 2つの水分子のうち、プロトン受容体を QM水分子とした。実線が QM
水分子の酸素原子(OQM)とMM水分子の酸素原子(OMM)の間のRDF、破線がHQM-HMM間のRDF






































































































ΔµPT2 = −3.8 kcal/mol、KS計算でΔµKS = −4.5 kcal/molとなった。これらの値は、エタノール
の水和自由エネルギーの実験値ΔµExpt. = −5.01 kcal/mol51と良く一致している。 
 今回計算した 11 種の分子種の水和自由エネルギーの計算結果を表 3.1 に示す。アセトニ
トリル(CH3CN)と水酸化物イオン(OH-)を除いて、9つのいずれの分子種でもΔµPT2とΔµKSの






示した。実験値ΔµExpt.は、水分子と 2種のイオンは参考文献 71, 72、その他の分子は参考文献
51の値である。自由エネルギーの単位は全て kcal/molである。 
 
表 3.1 11 分子種についての水和自由エネルギーの計算結果。 
 
ΔµSpecies δµ Δµ ΔµExpt. 


























































 ここからは、差が大きいアセトニトリル分子と水酸化物イオンに注目する。表 3.1 から、
これらの溶質ではδµの値が方法論によって大きく異なり、PT2 計算では多体の寄与がうま
く計算できていないことがわかる。例えば、アセトニトリルではδµPT2 = −9.0 kcal/mol及び
δµKS = −2.8 kcal/molとなり、6.0 kcal/mol以上異なる値が得られている。そこで、図 3.5(a),(b)








P(η), P0(η)及び W(η)であり、黒線が関数 R(η)を示しこのグラフのみ右軸を使用する。(a),(b)
は 3.2.2項の方法に基づき、固定電子密度として n0を採用した。一方、(c),(d)では 3.2.3項の





















































































































































と P0(η)は良く重なり、関数 R(η)の一定性を示す量であるσが 0.1 kcal/mol以下になるなど、
摂動が小さくなったことにより計算の妥当性が著しく改善されていることが確かめられた。







 n  !n
Species ΔµPT2 ΔµKS ΔµExpt.
CH3CN 11.4 (9.0) 5.1 (2.8) 3.89
4.5 (0.7) 4.7 (0.9)
OH− － 88.9 (14.4) 106.44












それらに対応する、固定電子密度 を n0あるいは とした KS計算の結果ΔµKSを示した。参
考値として実験値ΔµExpt.を合わせて示した。実験値ΔµExpt.は、アセトニトリルは参考文献 51、







れらの分布関数から得られた自由エネルギー の値は、PT2と KSでそれぞれ、−0.7, −0.9 
kcal/molとなり、良く一致することが確かめられた。表 3.2に、アセトニトリルと水酸化物
イオンの水和自由エネルギー計算の結果をまとめて示した。いずれの分子種においても、
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図 3.6 中性分子の水和自由エネルギーについての、PT2計算と KS計算の比較。 
 9つの中性分子を溶質とした時の全水和自由エネルギーΔµについて、PT2計算による値ΔµPT2
を横軸、KS計算の結果ΔµKSを縦軸にして、2つの手法の比較を行った。黒点は、3.2.2項の
非摂動系ハミルトニアンを H0とした PT2計算と、固定電子密度 を n0とした KS計算の結
果の比較である。一方、赤四角は、3.2.3項で述べた平均静電場 を加えた非摂動系ハミル






電場 の構築に 500 ps の QM/MM シミュレーションを実行したが、より短い時間の
QM/MMシミュレーションでも、計算の精度は充分改善すると推測できる。 




















図 3.7 摂動論に基づく多体の寄与の計算スキーム。 
 二次までの摂動論に基づく自由エネルギー計算について、特に多体の寄与の計算に注目した






非摂動系H: H0 非摂動系H: H0 + Vpc  ! c
小さい 大きい
 HΨ0 = E0Ψ0
 
φi





(0){ },  ʹε i (0){ },  !nゼロ次の摂動項 












率を検証した。計算には、16コア搭載した Intel Xeon (E5-2680, 2.7 GHz)マシンを使用した。
式(3.2.19)の計算では、二次の分極密度Δn(r)を平均化して、本来の 64グリッドから 32グリ
ッドに削減して高速化している。1 つの QM 水分子と 499 個の MM 水分子で構築した溶液
系において、シングルコアで QM/MM計算を実行したところ、QM部分の計算時間の約 73%
が式(3.2.17)の計算であり、残りの時間のほとんどが式(3.2.19)の計算に費やされることがわ
かった。これらの計算に対して OMPを実装し、並列数を 1, 2, 4, 8, 16と変えた時の高速化
率を図 3.8にプロットした。また、異なる大きさの QM分子に対する高速化率を検証するた
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目し、3.2.3項で示した平均静電場 からのズレを摂動とした方法論を用いる。  
!Vpc
































1 2 3 4 5 11
j 
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(3.2.39)で示した占有軌道 iと仮想軌道 aの間の遷移による二次の分極密度 の、一様静電




ここで U は、一様静電場 F に対応した、傾きが一定のポテンシャルを表す。式(3.4.2)で定
義した量 Diaは、i→a遷移に由来する分極について、ポテンシャル Uに対する応答の大きさ
を表す量である。 
 ベンゼン分子の分子面を XY 平面と平行に配置した時の、各軸方向の一様静電場 F に対

































起しない。同様に図 3.10(b)から、π(11)とσ*(18)が Z 軸方向の電場に応答し、小さく分極す
る。これらの小さな分極により、π軌道とσ軌道の間の弱い相関が生じると考えられる。 
図 3.10 ベンゼン分子の一様静電場に対する応答。 
 添え字 iと aはそれぞれ占有軌道と仮想軌道を表し、軌道エネルギーの順に並べた時の通し
番号である。黒字はσ軌道、赤字はπ軌道を示す。灰色の領域は、占有軌道がπ軌道の領域で
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が双極子を持たないことが考えられる。この分布関数を式(3.2.9)に代入し、Edist[ ] = 0.33 
kcal/mol を加えて式(3.2.27)で定義された自由エネルギー を計算すると、+0.84 kcal/mol




 次に、動的な分極による寄与 を考える。図 3.13に、多体の寄与の計算のためのエネル
ギー分布関数 P(η)及び P0(η)（式(3.2.11-12)）を示した。P(η)と P0(η)は、それぞれ溶液系と
中間状態の QM/MMシミュレーションから構築した。図 3.13から、溶液系の分布関数 P(η)
は中間状態の P0(η)に比べて負に大きく広がっていることがわかる。これは、中間状態では




布関数 P0(η)はおよそ−3.0から 0.0 kcal/molの範囲にしか分布がなく、P(η)と比べて細い形状
になった。このことは、ベンゼン分子の水和において、その電子密度揺らぎ（動的な分極）
が重要であることを示唆している。式(3.2.13)にこれらの分布関数を代入し、式(3.2.28)で定
義される多体の寄与 を計算すると、−1.30 kcal/molとなった。図 3.13には、式(3.2.13)で
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 57 
定義した関数 R(η)を合わせて示している。第 2章や 3.4.2項で述べた通り、R(η)は原理的に
はηに依らず一定であり、図 3.13の R(η)がηに対して良い一定性を示していることがわかる。 
 ベンゼン分子の水和における二体の寄与 と多体の寄与 を足して、全水和自由エネ














 式(3.2.29)で定義したπ電子の分極エネルギー をエネルギー座標 とした分布関数
及び （式(3.2.35)）を、溶液系及び中間状態の QM/MM シミュレーションを
用いて構築した。同時にσ電子のエネルギー分布関数 , も構築し、得られた分
布関数を図 3.14に合わせて示した。π電子とσ電子のいずれの分布関数も、溶液系における
Δ ʹµ δ ʹµ
δ ʹµ




Pπ ηπ( )  P0,π ηπ( )
 







































寄与はそれぞれ  = −0.94 kcal/mol,  = −0.35 kcal/molと得られた。式(3.2.36)における
近似的な取り扱い（式(3.2.38)）の正確さを検証するため、これらの寄与の和を計算すると、
 +  = −1.29 kcal/molとなり、式(3.2.13)を用いて近似なしに を計算した値(−1.30 
kcal/mol)と非常に良く一致した。従って、式(3.2.36)による自由エネルギー分割の数値的な















δ ʹµπ δ ʹµσ
δ ʹµπ δ ʹµσ δ ʹµ
δ ʹµπ δ ʹµσ

































れば、面内・面外の電子密度揺らぎの寄与 δ ʹµin及び δ ʹµoutが計算できる。気相中におけるベ
ンゼンと水の二量体の構造が、水の OH基を芳香環の中心に向いた形をしていることから、
面外方向の分極の寄与 δ ʹµoutが主要な寄与をすると予想される。しかし、面内方向の分極に







について相関行列χin-out を構築し、面内・面外の分極の相関の大きさ Cin-out を計算したとこ
ろ 0.32となり、π-σ間の相関より更に小さいことが確認できた。これは、軌道相関の由来を
面内方向と面外方向の分極で分けた図 3.11での考察とも対応する結果である。 
 ここからは、PME 分子に注目する。PME 分子は、ベンゼン環にメトキシ基(CH3O-)を導
入した分子である。メトキシ基は芳香環に対し、共鳴効果によって電子供与性を示すこと




(3.2.9)を用いて得られた値に Edist[ ]を加えた（式(3.2.27)）。多体の寄与 は、式(3.2.13)によ
る分割なしの QM/MM-ER法で計算した。 の分解項は、3.2.5項で示した式(3.2.36)でそれ
ぞれ計算した。参考値として参考文献 51の実験値ΔµExpt.を合わせて示した。全水和自由エネ
ルギーΔµは  + により求めた値である。単位は kcal/mol。 
 
表 3.3 ベンゼン分子と PME分子の水和自由エネルギーとその分解項。 
 
Solute Δµ ΔµExpt.
Benzene 0.84 1.30 0.35 0.94 0.47 0.87
PME 0.13 1.71 0.48 1.08 1.84 1.04
Δ ʹµ δ ʹµ δ ʹµσ δ ʹµπ






Benzene 1.30 0.99 0.31
0.76 0.22 0.18 0.13
PME 1.71 1.17 0.35
0.87 0.35 0.21 0.12
δ ʹµ δ ʹµσ −πδ ʹµπ−π δ ʹµπ−σδ ʹµσ −σ











を反映して、PME 分子の二体の寄与Δ ʹµ は負の値となり、式(3.2.9)から−0.13 kcal/mol と得
られた（表 3.3）。このうち、長距離の LJポテンシャルの寄与 Δµlcは−0.59 kcal/molであり、
LJサイトが増加したことによりベンゼン分子の値より負に大きくなった。PME分子ではベ
ンゼン分子と異なり Δ ʹµ が負の値となったことから、水和において静的な分極がある程度の
役割を果たしていることが示されたが、実験値(−1.04 kcal/mol) 51の再現には至っていない。
図 3.16(b)に示した溶液系及び中間状態の多体のエネルギー分布関数 P(η), P0(η)を、図 3.13
のベンゼン分子の分布関数と比較すると、溶液系の分布関数 P(η)が負の領域に非常に長く
広がっていることがわかる。その分布は、ベンゼン分子で完全に分布が無くなる−9 kcal/mol 


































































































図 3.16 PME分子のエネルギー分布関数。 
 


















Pπ ηπ( )が最も大きな広がりを持ち、ベンゼン分子の Pπ ηπ( )より
も更に負の方向に分布が伸びていることがわかる。つまり、PME分子のπ電子がベンゼン分
子のπ電子より大きく分極することが示唆された。式(3.2.36)を用いて自由エネルギーを計算
する（表 3.3）と、δ ʹµπ  = −1.08 kcal/mol, δ ʹµσ  = −0.48 kcal/molとなり、いずれもベンゼン分





また、δ ʹµπ とδ ʹµσ の和は、多体の寄与を式(3.2.13)で直接計算した値(δ ʹµ  = −1.71 kcal/mol)と
比べてやや小さくなる。これは PME 分子での分布関数 
Pπ ηπ( )と P0,π ηπ( )の重なりが小さい
こと（図 3.16(c)）による誤差であると推測される。また、面内・面外の分極に分割した結
果を表 3.4にまとめた。ベンゼン分子の結果と同様に、面内方向の分極による寄与 δ ʹµinが主
要な寄与(−1.17 kcal/mol)を担っていることがわかった。更にベンゼン分子と同様に、







は、それぞれ 1.27 kcal/mol, 0.60 kcal/molであり、無極性で体積が大きいにもかかわらず、
Solute Δµ ΔµExpt.
Ethene 2.32 0.44 (±0.01) 0.21 (±0.01) 0.23 (±0.01) 1.88 1.27
1,3-Butadiene 2.72 1.24 (±0.11) 0.38 (±0.03) 0.76 (±0.09) 1.48 0.60
Δ ʹµ δ ʹµ δ ʹµσ δ ʹµπ
表 3.5 エチレン分子と 1,3-ブタジエン分子の水和自由エネルギーの解析。 
エチレンと 1,3-ブタジエンについて、水和自由エネルギーΔµを分割して計算した結果を示し
た。二体の寄与 は式(3.2.9)で、多体の寄与 は式(3.2.13)による分割なしの QM/MM-ER
法でそれぞれ計算し、これらの和によってΔµを求めた。 の分解項は、3.2.5項で示した式
(3.2.36)でそれぞれ計算した。括弧内の値は、4セットのトラジェクトリから得られた自由エ








統計誤差を検証するため、異なるトラジェクトリの 100 psの QM/MMシミュレーションを
4セット実行し、各セットから得られた自由エネルギーから標準偏差を計算した。表 3.5に
示した値は、これら 4 セットのトラジェクトリから計算した値の平均値である。式(3.2.13)




の寄与 δ ʹµσ を比較すると、エチレン分子(−0.21 kcal/mol)より 1,3-ブタジエン分子(−0.38 
kcal/mol)の方が 2倍近く負に大きい値が得られた。これは単純に、これらの分子のσ電子の
数に 2倍程度差があることと対応する。一方、π電子の寄与δ ʹµπは、1,3-ブタジエン分子の値
が−0.76 kcal/molあり、エチレン分子の値(−0.23 kcal/mol)の 3倍以上の寄与であることがわ
かった。これは、π共役系が 2倍以上長くなることによる電子の非局在化の結果である。1,3-
ブタジエン分子の二重結合が 2つなので、エチレン分子 2つ分のδ ʹµπ を差し引くことで、非
局在化による安定化を−0.30 kcal/mol と見積もることができる。平均静電場 
!Vpc下における
HOMO-LUMO間の軌道エネルギー差を計算するとエチレン分子で 0.232 a.u.、1,3-ブタジエ
ン分子で 0.199 a.u.であり、共役長に応じてエネルギーギャップが減少して HOMO-LUMO
近傍のπ-π*遷移が起こりやすくなっていることが確かめられた。また、これらの分子の二重
結合に平行な分子長軸方向に電場をかけた時の分極率を計算すると、エチレン分子で 37.1 
a.u.であるのに対して 1,3-ブタジエン分子は 2 倍以上の 87.8 a.u.となり、π電子の非局在化
に伴う大きな分極が確認できた。全水和自由エネルギーΔµはエチレン分子で 1.88 kcal/mol、
























!Vpcを KS 計算により構築し、これを非摂動系ハミルトニアン ʹH0に含めて
（ 
ʹH0 =H0 + !Vpc）、PT2 計算を実行したところ、自由エネルギーの値が著しく改善すること
が確認できた。 
 また、摂動論による取り扱いでは、QM系の構造を固定した場合に、QM/MMシミュレー
















子の水和自由エネルギーΔ ʹµ は+0.83 kcal/mol となり、静的な分極だけでは負の水和自由エ

















 本研究で開発した方法論によってδ ʹµ をπ電子とσ電子のそれぞれに寄与に分割すると、π
電子の寄与δ ʹµπが−0.94 kcal/mol となり、安定化の大部分を担っていることが定量的に実証
された。また、電子密度揺らぎを分子面に対して面内及び面外方向に分割して自由エネル
ギーを計算すると、面内方向の揺らぎの寄与 δ ʹµin が支配的になることがわかった(−0.99 
kcal/mol)。これを更に解析し、HOMO-LUMO 近傍に存在する軌道間で生じるπ-π*遷移が、
面内方向に大きな電子密度揺らぎを誘起することが安定化に支配的な寄与をしていること
を明らかにした(δ ʹµπ−π  = −0.76 kcal/mol)。 
 本研究では、芳香環への置換基効果を検証するため、PME 分子についても同様の解析を
行った。PME分子では、電子供与基であるメトキシ基の共鳴効果により、π電子の電子密度
揺らぎが促進されることが予測される。実際に、δ ʹµπは−1.04 kcal/mol と得られ、ベンゼン
分子より大きく安定化することが定量的に示された。また、σ電子の数も増加しているため、




(−0.38 kcal/mol)がエチレン分子の値(−0.19 kcal/mol)のおよそ 2倍となり、σ電子の個数がお




































に存在する酸素発生複合体(Oxygen evolving complex; OEC)から電子を奪い、還元される。
OEC は、4 つの Mn 原子と 1 つの Ca 原子を含んだ[CaMn4O5]クラスターであることが確認








 暗闇に置いた PSII 標本に対する閃光照射回数と酸素発生量の研究から、「S 状態モデル」
と呼ばれる反応モデルが提唱されている 77。これによると、4回の光照射毎に 1分子の酸素
分子が放出される。従って、OECは光吸収に伴う酸化状態の変化に対応した 5つの状態（Si 
(i = 0-4)状態）を循環して触媒的に酸素分子を合成すると考えられている（図 4.1）。Si状態
の下付き文字 iは、光吸収に伴い OECが酸化された回数に対応している。 
 5つの S状態のうち、S1状態は暗闇において最も安定な状態である。そのため、X線結晶




















 本研究では、その構造がほぼ確立された S1状態に注目し、PSII タンパク質内において、
OEC が S1状態から S2状態へ一電子酸化される際の酸化自由エネルギーを計算する。PSII
タンパク質による溶媒効果を検証するため、気相中での酸化自由エネルギーと比較する。
また、酸化自由エネルギーは実験で得られる酸化還元電位と比較可能な量であるので、計
図 4.1 S状態モデルの模式図。 
各 S状態間の遷移で起きる反応を模式的に表している。S0→S1, S1→S2, S2→S3, S3→S0遷移に





























 本研究では、PSII タンパク質を顕に扱った QM/MM シミュレーションを実行し、S1→S2
遷移に伴う自由エネルギー変化を計算する。この時、計算を行う系として PSII タンパク質
の単量体を顕に含んだ液滴モデルを構築した。QM/MMシミュレーションには、第 3章と同
じく、実空間グリッド 59,60を基底とし BLYP汎関数 41,42で交換相関エネルギーを評価するオ
リジナルのプログラム 25,56-58を使用した。まず、4.2.1 項において、QM/MM シミュレーシ
ョンを実行する系の構築について説明する。4.2.2 項では、酸化自由エネルギーの計算手法
として、QM/MM-ER法の多体の寄与の取り扱いを拡張した方法論の解説を行う。4.2.3項で
は、QM 計算について B3LYP 汎関数 41-43 レベルのエネルギーに補正するために採用した
ONIOM法 92について説明する。 
 
4.2.1  液滴モデルの構築 











ないリガンド分子(Unknown Ligand; UNL)は、他の PSIIの PDBファイルと比較し、対応す
る分子で置き換えを行った。今回、参照する構造として 3BZ195を使用し、4UB6 に含まれ









する脂質分子は、その標本によって異なる。4UB6 は Thermosynechococcus vulcanus (T. 
valcunus)と呼ばれる高熱性シアノバクテリア由来の PSII標本を使用している。Sakuraiら 98
によって、T. valcunusをはじめとしたいくつかの生物のチラコイド膜を構成する脂質分子の
親水基部分(head group)は、MGDG, DGDG, SQDG, PG（図 4.3参照）の 4種類で構成されて
おり、その構成比が 43.5 : 25.6 : 24.8 : 6.1となることが報告されている。また、脂肪酸部分
の不飽和度は 0-1 であることが示唆されている。この結果を Murata らの報告 99と合わせて
考えると、不飽和度 0-1が主成分となる生物の脂質分子について、その骨格となるグリセロ
ール分子の sn-1位にはオレイン酸(oleic acid, (9Z)-octadeccenoic acid)が、sn-2位にはパルミチ
ン酸(palmitic acid, hexadecanoic acid)（図 4.3参照）が主に結合していることが示唆された。
そこで本研究では、図 4.3に示す 4種類の脂質分子を前述の構成比で付加し、チラコイド膜
を構成した。チラコイド膜の厚さ及び位置は、PDB に登録された膜貫通タンパク質の疎水











最終的に得られた PSII単量体の液滴モデルを図 4.4に示す。液滴の半径は約 78 Å、付加し






















































































































































































































































































 次に、QM 系の構成について説明する。前述の通り、QM 系には OEC とその近傍を含め
た。OECに含まれる 4つの Mn原子の酸化状態は、S1状態において 3価と 4価が 2つずつ
存在すると言われており、[CaMn4O5]クラスターの電荷は+6 となる。本研究では、OEC に
対して最近接のアミノ酸残基 7 つと、反応に対して重要とされている近傍の 4 つの水分子
を QM 系に加えた（図 4.5）。最近接のアミノ酸残基は、具体的には、アスパラギン酸 2 残
基(Asp170, Asp342)、グルタミン酸 3残基(Glu189, Glu333, Glu354)、アラニン 1残基(Ala344)、
そして、ヒスチジン 1残基(His332)である。いずれのアミノ酸も側鎖部分を OECの Mn原子
や Ca原子に配位させているが、Ala344のみ C末端のカルボキシル基が OECに配位してい
る。簡便のため、これらの残基の一部を取り出し、6つの蟻酸イオン(HCOO-)と 1つの中性
イミダゾール分子(C3H4N2)として QM 系に加えた。これにより、QM 系全体の電荷は S1状
態においてちょうどゼロになる。 
 このような構成の QM系は、OECを対象とした量子計算での研究でも一般的に使われる。
本研究の QM 系は、例えば Isobe らの論文 80で採用されている QM 系のメチル基を水素原
子で置き換えたものと同じサイズである。 
 QM 系にアミノ酸残基の一部分を含めたため、この系では QM/MM 境界に共有結合が存
在する。QM系のアミノ酸を蟻酸イオンやイミダゾール分子で表現したことからも明らかだ
が、本研究では、QM/MM境界上の共有結合を水素原子による Link Atom101-103で記述した。
つまり、境界部分の CQM-CMM 結合を CQM-HQM 結合で置き換えることで、本来存在する
CQM-CQM結合と類似した電子状態を再現する。MM系では、QM領域に結合する原子とその
周辺数原子については点電荷をゼロにし、QM領域に電荷が接近しすぎないようにした。 
 以上の手続きによって、QM系が 55原子、全系で約 15万原子から成る、PSII単量体を顕



















4.2.2  酸化自由エネルギーの計算 





ここで、nNは電子数 Nの QM 系の電子密度、R, Xはそれぞれ QM 系と MM 系の構造を集
合的に表す変数である。EQM, EQM/MM, EMMの定義は第 3章と同様で、それぞれ QM系のエネ
ルギー、QM 系と MM 系の間の相互作用エネルギー、MM 系の全エネルギーを表す。これ
らのエネルギーの nN, R, Xに対する依存性を明示した。今後の議論では、見易さのためこれ
らの変数は適宜省略する。S1→S2遷移に伴う酸化自由エネルギーΔGoxを計算するには、QM






式(4.2.2)において、ΔGvrtは QM 構造を RS1に固定したまま電子数を N+1 から N へ変えた時
の自由エネルギー変化に相当し、垂直酸化の過程に対応する。一方、2項目のΔGrelは、一電







Etot nN ,R,X( ) = EQM nN R,X⎡⎣ ⎤⎦,R( )+ EQM/MM nN R,X⎡⎣ ⎤⎦,R,X( )+ EMM X( )
 
ΔGox = ΔGvrt +ΔGrel













即ち、 はある溶媒構造 X において電子数が N+1 から N へ変化する際の全エネルギーの
変化である。ΔGvrtの計算では QM 系の構造を RS1に固定するため、式(4.2.3)では変数 R を
省略した。このエネルギー座標 について、酸化系（N電子系）と還元系（N+1電子系）














の QM/MMシミュレーションにより式(4.2.4), (4.2.5)の分布関数 , を構築し、
それらを式(4.2.6)の汎関数に代入すればΔGvrtが計算できる。 
 しかし、式(4.2.3)のエネルギー座標 を QM/MM シミュレーションを用いて計算するに
は、ある溶媒構造 X において、QM 系の電子数を変えた 2 回の電子状態計算を行う必要が
ある。これを MD ステップの度に実行するには、2 度の SCF 計算により時間が掛かるだけ
でなく、異なる 2 つの電子状態を保存するためのメモリが必要となるため、実際上困難で








QM/MM-ER 法の枠組みで を計算する。式(4.2.3)と同様に、エネルギー座標 を、酸
 




PN ηvrt( )  PN+1 ηvrt( )
 
PN ηvrt( ) =
dXδ ηvrt − H X( )( )exp Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
PN+1 ηvrt( ) =
dXδ ηvrt − H X( )( )exp Etot nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp Etot nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
PN ηvrt( )  PN+1 ηvrt( )
 



























ΔGvrt = Δ ʹGvrt −ΔGfluc
N+1
= G nN ,RS1⎡⎣ ⎤⎦−G !nN+1,RS1⎡⎣ ⎤⎦( )− G nN+1,RS1⎡⎣ ⎤⎦−G !nN+1,RS1⎡⎣ ⎤⎦( )











(4.2.8)において、 は QM 系と MM 系の間の静電相互作用である。MM 系のエネルギ
ーEMMはQM系の電子数の変化に依存しないため、 の計算で考慮する必要はない。また、
本研究では、van der Waals相互作用を古典力場のパラメータを用いた LJポテンシャルで記
述した。従って、QM/MM間の van der Waals相互作用の項 も 2つの系で変化しない
ため、式(4.2.8)の 2行目には現れない。式(4.2.4), (4.2.5)と同様に、酸化系及び還元系のエネ













であることが示された。実際に を計算するためには、これら 2つの分布関数 と
が重なりを持つ必要があることに注意すること。実際に行った計算の結果につい
ては、4.4.3項で述べる。 











ʹηvrt = Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )− Etot !nN+1,X( )
= EQM nN X⎡⎣ ⎤⎦( )− EQM nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦( ) nN+1 + EQM/MM












PN ʹηvrt( )  PN+1 ʹηvrt( )
 
PN ʹηvrt( ) =
dXδ ʹηvrt − ʹH X( )( )exp Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp Etot nN X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 
PN+1 ʹηvrt( ) =
dXδ ʹηvrt − ʹH X( )( )exp Etot !nN+1,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp Etot !nN+1,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
 Δ ʹGvrt
 













































ネルギー が計算できる。これは第 3章で述べた通常の QM/MM-ER法と全く同じ手続
きである。 
 最後に、式(4.2.2)の 2 つ目の分割項であるΔGrelの計算を述べる。前述の通り、ΔGrelは電
子数をNに固定してQM系の構造をRS1からRS2へ変化させる際の自由エネルギー変化であ









式(4.2.16)の 2項目 と 3項目 は、それぞれ QM系の構造が RS1及び RS2
の時に、MM力場で使用される点電荷のセット 
q{ }N が電子密度 nNに変化する際の自由エネ
ルギー変化である。これらの計算は、QM/MM-ER法の多体の寄与の取り扱いにより計算可





N+1 − Hfluc X( )( )exp Etot nN+1 X⎡⎣ ⎤⎦,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫





N+1 − Hfluc X( )( )exp Etot !nN+1,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫


































exp −βΔGrel( ) = exp −β ΔGrelMM −ΔGflucN RS1⎡⎣ ⎤⎦+ΔGflucN RS2⎡⎣ ⎤⎦( )( )
=
dXexp −βEtot q{ }N ,S2 ,RS2 ,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
dXexp −βEtot q{ }N ,S1 ,RS1,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
×
dXexp −βEtot q{ }N ,S1 ,RS1,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
dXexp −βEtot nN X⎡⎣ ⎤⎦,RS1,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
×
dXexp −βEtot nN X⎡⎣ ⎤⎦,RS2 ,X( )⎡⎣ ⎤⎦∫
dXexp −βEtot q{ }N ,S2 ,RS2 ,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫
 
ΔGfluc





























ネルギーを、BLYPレベルの QM/MM計算と B3LYPレベルの QM単体の計算によって近似
 
ΔGrel
MM = −kBT ln
dXexp −βEtot q{ }N ,S2 ,RS2 ,X( )⎡⎣⎢ ⎤⎦⎥∫











= −kBT ln exp −β Etot q{ }N
( i+1)




























する。ONIOM 法の概念図を図 4.8 に示す。ここで、“QM(gas)”は QM 単体の計算、“PSII”は
PSIIを含んだ液滴モデルでの QM/MM 計算を表している。図 4.8の白丸が、B3LYP レベル





ここで、 は BLYPレベルでの QM/MMエネルギー、 と はそれぞれ
BLYP 及び B3LYP レベルにおける QM 単体での計算のエネルギーである。式(4.2.18)から、
BLYP レベルの QM/MM エネルギーに気相中計算で得られたエネルギーを加えることで、
B3LYPレベルの QM/MMエネルギーが補正できることがわかる。従って、補正項である式






これは、QM 系の電子密度の歪みによるエネルギー変化を含めた QM-MM 間の相互作用エ
ネルギーEQM-MM (=EQM[X] + EQM/MM[X] − EQM(gas))が、QM系の計算レベルに依存しないこと
を仮定しており、図 4.8において A = Bとすることに相当する。4.4.3項において、この仮定




















B3LYP/MM X⎡⎣ ⎤⎦ ≈ EQM(gas)
B3LYP + EPSII












B3LYP/MM X⎡⎣ ⎤⎦− EQM(gas)
B3LYP ≈ EPSII
































計算により、S1, S2のどちらの状態においても、参考文献 80で最も安定な構造では OECの
第 2 溶媒和圏の構造の再現に問題が見つかったため、エネルギー的にほとんど差のない 2
番目に安定な構造を使用した。QM/MM 境界に存在する Link Atom の水素原子の座標は




を使用した。QM系の電子状態は、実空間グリッド 59,60を基底とした Kohn-Shamの DFT法
37-39で決定し、交換相関汎関数には BLYP汎関数 41,42を用いた。実空間グリッドは、各軸方
向に 112点のグリッド点を間隔 h = 0.152 Åで配置し、一辺 17.0 Åの立方体型とした。原子
核と価電子の間の相互作用には擬ポテンシャル法 61,106を用いており、内殻電子の振る舞い
は考慮しない。具体的には、C, N, O原子は 1s軌道を、Ca, Mn原子は 1sから 2p軌道の電子






ペプチド鎖は VMD117の NewCartoonで描画し、chain IDごとに色分けした。原子の色は、H, C, 
N, O, Ca, Mnに対してそれぞれ白、シアン、青、赤、黄、紫を使用した。 
 
図 4.9 OEC周辺のスナップショット。 
 80 
 MM系は、液滴モデルの半径 78 Åを維持するため、Tinkerの wallオプションを使用した。
また、速度スケーリング法 107により系の温度を 300 Kに保ち、NVTアンサンブルを実現し
た。MM系の運動方程式は速度ベルレ法 11で数値的に解き、時間刻みは 1.0 fsとした。 
 QM 系と MM 系の間の相互作用はカットオフなしで全原子を考慮して計算した。MM 原
子間の相互作用は、Tinkerの taperオプションを用いたカットオフを行った。静電相互作用
は 15.0 Åでゼロになるように 9.75 Åからスイッチ関数によって減衰させ、van der Waals相
互作用も同様の関数で 10.8 Åから 12.0 Åの範囲で滑らかにゼロに収束させた。 
 MM 領域の力場として、ペプチド鎖には charmm22 モデル 108を使用した。他の分子には
GAFF (General Amber Force Field)109,110を採用したが、金属原子を含むクロロフィルとヘムに
ついては PSII のシミュレーションを目的として作成された参考文献 111 の力場を用いた。
また、水分子は TIP3P モデル 112により記述した。OEC の LJ パラメータとして、酸素原子






































壊れないように段階的に拘束を除き、温度を 300 Kに上昇させた。 
 簡便のため脂質分子のみ固定し、他の全ての原子に対する拘束を取り除いた最後の 1 ns
のトラジェクトリにおける、結晶構造に対するペプチド鎖のα位炭素原子の平均二乗偏差
(Cα-RMSD)の時間変化を図 4.10 に示す。図 4.10 から、本計算から得られた Cα-RMSD は、
1 nsの間 1.45-1.65 Åの間に留まっていることがわかる。PSIIを顕に扱った古典 MDの例と
して、Ogata ら 119と Zhang ら 120の報告がある。これらの論文で報告されている Cα-RMSD
の値は、10 ns 以上の時間で 1.3-1.7 Å 程度に収まる。このことから、本研究で得られた
Cα-RMSDの値は、分子シミュレーションを行う上で妥当な範囲であると考えられる。以上
から、本研究で用いている MM 力場により、PSII タンパク質系が充分に再現できているこ
とが確認できた。 
 4.4.3項の QM/MMシミュレーションは、この平衡化計算により得られた構造を初期構造
として採用した。いずれの QM/MMシミュレーションも、QM/MM力場での平衡化計算を 5 
ps行った後で統計計算を開始している。 
 
4.4.2  気相中における QM計算 
 BLYP汎関数による OECの電子状態の記述を検証するため、気相中において QM単体の
いくつかの計算を実行した。図 4.11に、S1状態における OECの構造と、構成する原子の名
前を示した。OEC は、Mn4 原子と O4 原子を椅子の背もたれに見立てて、歪んだ椅子型構
造となっていることがわかる。 
 S1状態において、OECを構成する 4つの Mn原子の酸化数は、Mn1,2,3,4に対してそれぞ














図 4.10 結晶構造(4UB6)に対するペプチド鎖のα位炭素の平均二乗偏差の時間変化。 
 82 
計算した。Mn 原子は第 7 族元素であり、例えば酸化数 III において高スピン状態となって
そのスピン密度が 4 になる。従って、電子状態が適切に記述できていれば、スピン密度の
値は、Mn1,2,3,4に対して 4,3,3,4となる。表 4.1に、QM 系を気相中に取り出して行った計
算結果を示した。本プログラムによる結果に合わせて、Gaussian09を用いた結果も示してい
る。Gaussian09 では Mulliken のスピン密度を採用したが、実空間グリッドを基底とした場
合 Mulliken の方法は適用できない。そこで、本プログラムでは、波動関数を原子からの距
離に基づいて各原子に割り当て、その電荷やスピン密度を評価する Fuzzy Cell法 121を用い
た。表 4.1の 2,3行目は、BLYP汎関数を用いた本プログラム及び Gaussian09の計算結果で
あり、これらはよく一致している。また、S1状態における OEC の酸化状態を良く再現し、





















図 4.11 S1状態における OECの構造。 
各原子に番号をつけ、それぞれに固有の名称を設定した。各原子を示す際にはこの図に基づ
く名称で呼ぶこととする。原子の色は、O, Ca, Mnに対してそれぞれ赤、黄、紫を使用した。 
 
Mn1 Mn2 Mn3 Mn4
Our Program 3.72 2.76 2.78 3.75
G09(BLYP) 3.69 2.73 2.73 3.71
G09(B3LYP) 3.84 2.95 2.93 3.85
Gaussian09では Mullikenの方法でスピン密度を計算した。本プログラムでは、実空間グリッ
ド基底で適用可能な Fuzzy Cell法を用いた。 
 
表 4.1 気相中における S1状態の Mn原子のスピン密度。 
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の値に相当し、式(4.2.20)から補正項は+31.3 kcal/molと得られた。また、気相中に
おける S1→S2遷移に伴うエネルギー変化ΔEox(gas)は、B3LYPレベルで 141.7 kcal/molとなっ





4.4.3  PSIIタンパク質中における QM/MM計算 
 まず、BLYP レベルで QM-MM 間の相互作用が適切に記述できるかを検証するため、
QM/MM シミュレーションからいくつかの構造を無作為に取り出し、BLYP 及び B3LYP 汎
関数を用いて EQM-MMを計算した。QM 系の構造を RS1に固定した QM/MM シミュレーショ
ンについて、還元系から 2つ、酸化系から 1つの構造を採用し、QM系の電子数を変えた計














ES X⎡⎣ ⎤⎦= EQM X⎡⎣ ⎤⎦+ EQM/MM
ES X⎡⎣ ⎤⎦− EQM(gas)
Our program 138.4 − 
G09(BLYP) 141.0 121.9 
G09(B3LYP) 172.3 141.7 




表 4.2 気相中における OECの酸化に伴うエネルギー変化。 






N+1 87.1 2.79 − 
N 108.0 3.17 0.33 
 Reduced 
state II 
N+1 79.1 2.45 − 
N 93.7 2.73 1.12 
 Oxidized 
state 
N+1 85.4 2.43 − 
N 184.7 3.63 0.27 
 EQM-MM
ES







慮していない。 についての計算結果を表 4.3に示した。N電子系では QM系全体で+1
の電荷を持つため、周囲のMM電荷との相互作用が N+1電子系と比べて大きくなっている。
これは、N 電子系でサンプリングされた構造での が他の値と比べてはるかに大きく
なっていることからも確認できる。表 4.3 の 5 列目を見ると、BLYP レベルと B3LYP レベ
ルの差はどの構造・電子数においても数 kcal/mol 程度であり、良く一致していることがわ
かる。つまり、BLYPレベルで充分正確に（B3LYPレベルと同程度に）OEC とその環境と
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Energy Coordinate η'vrt [kcal/mol]




るため、分布関数は が正の領域で値を持っている。また、表 4.3に示した の計算
で考察したように、QM-MM 間の相互作用は QM 系が +1 の電荷を持つ酸化系の QM/MM
シミュレーションにおいて負に大きくなるため、酸化系で構築された分布関数 の方
が負に近い領域に分布している。 
 これらの分布関数はそのままでは重なりを持たないため、MM 系の構造 X の変化がエネ
ルギー座標上で調和振動子的に振る舞うと仮定し、ガウス関数でフィッティングした。こ
のフィッティングは、マーカス理論において自由エネルギー曲線を二次関数で近似するこ
とと対応している。これらの分布関数を式(4.2.11)に代入して得られた の値は 84.2 
kcal/molであった。これに、式(4.2.20)を使って 4.4.2項で求めた ONIOM法による B3LYPレ
ベルへのエネルギー補正 (= 31.3 kcal/mol)を加えて、垂直酸化の自由エネルギー変
化 は 115.5 kcal/molと計算された。 
 式(4.2.7)の 2項目の電子密度揺らぎの寄与 についても計算を行った。式(4.2.13)及び
式(4.2.14)で定義した電子数 N（還元系）の溶液系及び参照系におけるエネルギー分布関数
と を図 4.13に示す。参照系の固定電子密度は、還元系の平均電子密度
である。QM 系の電子密度が MM 系の構造に応答して分極する溶液系の方がより安定な構
造を取ることができるため、溶液系の分布関数 の方が負の方向にやや大きな広がり
を持つ。まだ統計量が少ないが、図 4.13 の分布関数を用いて、式(4.2.15)から を計算
すると−5 kcal/mol程度になることがわかった。従って、式(4.2.7)により垂直酸化の自由エネ
ルギー変化ΔGvrtを計算すると、約 120 kcal/molと得られた。 
 4.4.2 項で計算された気相中での垂直酸化エネルギーΔEvrt(gas)（表 4.2）と、本項で得られ
た垂直酸化の自由エネルギー変化ΔGvrtの値から、図 4.14のような自由エネルギー曲線が考
えられる。QM 構造を RS1 に固定した垂直酸化エネルギーΔGvrt の値が、気相中では 172.3 
kcal/molであるのに対し、PSIIタンパク質中では 120 kcal/mol程度であり、およそ 50 kcal/mol
 ʹηvrt
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図 4.14から考察される OECと TyrZの間の電子移動反応における自由エネルギー曲線。実線
と破線は、それぞれ PSIIタンパク質内と気相中における曲線を表す。実験値は参考文献 122
から求めた値である。合わせて OECと TyrZ近傍の構造を示した。 
 













S1 + TyrZ• S2 + TyrZ
e
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 我々のグループで開発されたオリジナルの QM/MM プログラムの精度を検証するため、
気相中における OECの Mn原子の酸化状態の再現を確認した。同様に、気相中での酸化自
由エネルギーやいくつかの溶媒構造における QM-MM 間相互作用を計算し、Gaussian09 の
計算値との一致を確認した。BLYP レベルで OEC の電子状態が適切に記述できているか検










































るのが現状である。例として、図 4.16に参考文献 80で提案された S3状態の模式図を示す。 
 S3状態は、一電子酸化後に酸素分子の骨格となる O-O結合を形成すると考えられている。
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